Epidemiologie et etiologie 
des lymphomes 
non hodgkiniens 


Le lymphome non hodgkinien 
est actuellement place en 5 e 
position dans I’ordre d’incidence 
des cancers. II est un des rares 
dont I’incidence augmente 
regulierement depuis plusieurs 
decennies dans le monde. 

Si des progres therapeutiques 
ont permis une evolution 
favorable dans I cas sur 2, 
le probleme du lymphome 
demeure preoccupant d’autant 
que son etiologie est loin d’etre 
cernee. En effet, de nombreux 
facteurs ont ete etudies 
qui peuvent agir de fa^on 
concomitante: 
ils peuvent etre genetiques, 
lies a I’immunodepression, 
aux virus, aux toxiques de 
I’environnement, qu’ils soient 
professionnels ou non. Nous 
rapportons ici les resultats des 
differents travaux evaluant 
ces facteurs apres avoir fait 
le point sur les donnees 
epidemiologiques actuelles 
du lymphome non hodgkinien. 
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L e lymphome non hodgkinien 
(LNH) est actuellement l’hemo- 
pathie maligne la plus frequente ; son 
incidence est en augmentation 
constante, sans que l’on sache quels 
sont les mecanismes d’apparition de la 
maladie et les raisons de cette aug- 
mentation. 

De plus, malgre des progres signifi- 
catifs en termes de prise en charge the- 
rapeutique, leurpronostic est loin d’etre 
satisfaisant. Cette situation, a modu- 
ler en fonction des differentes formes 
nombreuses et diverses, fait que le lym- 
phome non hodgkinien est un probleme 
de sante publique. Cela justifie les 
nombreuses etudes dont il fait l’objet. 
Afin de faire le point sur nos connais- 
sances sur l’epidemiologie de ces lym- 
phomes, nous presenterons leurs carac- 
teristiques epidemiologiques en partant 
des donnees du registre des hemopa- 
thies malignes de la Cote d’Or qui a 
maintenant 20 ans de recul ; nous les 
comparerons aux donnees provenant 
d’autres regions du monde. Nous 
ferons enfin une revue des facteurs de 
risques averes ou potentiels qui font 
actuellement l’objet d’etudes de grande 
envergure. 


Caracteristiques 

epidemiologiques 

Registre des hemopathies 
malignes de la Cote d’Or 

Le registre des hemopathies malignes 
de la Cote d’Or, cree en 1980, couvre 
la population du departement qui repre- 
sente un demi-million d’habitants, 
repartie sur une superficie de 8 700 Ion 2 . 
La ville de Dijon est la prefecture ; elle 
compte 150000 habitants. La popula- 
tion du departement se repartit en sec- 
teur urbain (70%) et en secteur rural 
(30%) comprenant les communes de 
moins de 2 000 habitants. 

Les donnees disponibles sur les hemo- 
pathies malignes ont ete recensees entre 
1 980 et 1 997 dans cette population. Les 
classifications utilisees par le registre 
sont doubles : classifications anatomo- 
pathologiques [working formulation 
(WF) 1 et revised European-American 
classification of lymphoid neoplasm 
(REAL)] 2 et classifications epidemio- 
logiques [international classification of 
diseases (ICD-9 et ICD-10)]. 

En Cote d’Or, le LNH represente la 
forme d’hemopathie maligne la plus 
frequente, avec un taux annuel stan- 
dardise a la population mondiale de 
6,7/100000 habitants/an. Cette fre- 
quence elevee est retrouvee chez 
l’homme (8,1), comme chez la femme 
(5,4), devant la leucemie lympho'ide 
chronique, les leucemies aigues, le mye- 
lome multiple, la maladie de Hodgkin 
et les syndromes myelodysplasiques par 
ordre decroissant de taux d’incidence. 
La predominance masculine, retrouvee 
pour l’ensemble des hemopathies, est 
pour le lymphome non hodgkinien de 
1,5 homrne pour 1 femme. 
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Localisation 



n 

Localisations au diagnostic. 

L’ analyse du taux specifique par age 
par tranche de 5 ans, montre que le 
LNH est rare avant 30 ans, qu’il aug- 
mente progressivement avec Page, sur- 
tout a partir de 40 ans et jusqu’a 80 ans, 
avec une predominance masculine que 
Ton retrouve a tous les ages de la vie. 
L’age moyen au diagnostic est de 
60,7 ans chez l’homme et de 65,7 ans 
chez la femme (p < 10' 4 ). Cette diffe- 
rence significative n’est pas retro uvee 
pour les autres hemopathies. 

Differentes localisations 
lymphomateuses au diagnostic 

La localisation ganglionnaire est de loin 
la plus frequente, puisque retrouvee 
dans 60 % des cas environ. Elle est iso- 
lee dans 35 % des cas et accompagnee 
d’une autre localisation dans 29% des 
cas. Les principals formes extragan- 
glionnaires, pures ou concomitantes 
d’une localisation ganglionnaire, tou- 
chent de fagon equivalente la moelle 
osseuse, la region oto-rhino-laryngee, 
le tractus digestif ou la peau (fig. 1). 

Repartition urbain/rural 

Comme pour les leucemies aigues et 
les syndromes myelodysplasiques, il 
existe une predominance urbaine tres 
nette tant chez les hommes (9,7 contre 
5,8 ; p < 10' 4 ) que chez les femmes (6,3 
contre 3,9; p = 1 0 -4 ). Cette predomi- 
nance n’est significative que chez les 
hommes pour la ville de Dijon (10,3 ; 
p = 2 x lO' 4 ). 

Incidence en France 

Les donnees fournies par les 5 registres 
globaux de cancer frangais participant 
a Cancer Incidence in Five Continents 
montrent une predominance du LNH 
dans les departements du Doubs et du 


Autres localisations (57 %) 



Bas-Rhin, alors que 1’ incidence est 
moindre dans la Somme et le Calva- 
dos. 3 Le taux observe en Cote d’Or 
est intermediate. 

Dans le monde 

L’ incidence est egalement elevee aux 
Etats-Unis, en Australie et en Europe 
de l’Ouest. En revanche, cette inci- 
dence est moindre en Espagne, en 
Amerique du Sud et surtout au Japon, 
connu pour la rarete de la pathologie 
lymphoi'de B (fig. 2). 3 Aux Etats-Unis, 


1’ incidence est plus elevee dans les 
populations blanches que dans les 
populations noires, a la difference de 
ce que Ton observe pour le myelome 
multiple. 

Evolution de I’incidence 

En Cote d’Or, nous avons observe une 
augmentation de 1’ incidence des LNH 
avec un taux d’accroissement annuel 
de 4 % en moyenne, cette augmenta- 
tion apparaissant plus marquee pour 
la femme que pour l’homme (fig. 3). 4 
Elle n’est significative que pour les 
tranches d’age superieur a 25 ans. Pen- 
dant la meme periode, l’incidence de 
la maladie de Hodgkin est restee stable. 
En Europe, dans une population de 10,6 
millions d’habitants de plus de 15 ans, 
repartis dans 7 pays, l’augmentation 
d’ incidence a ete de 4,2 % par an entre 
1 985 et 1 992. 5 La classification REAL 
a ete utilisee dans ce travail, annulant 
ainsi les possibles effets des differentes 
classifications. Cela apermis l’analyse 
de l’incidence des differents types de 
LNH. L’augmentation de l’incidence 
porte surtout sur les lymphomes folli- 
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Comparaison de /’ incidence des lymphomes non hodgkiniens dans le monde 
(1988 - 1992 - Cancer Incidence - V continents). 

EU : Etats-Unis ; SEER : Surveillance, epidemiology, and end results. 

D’apres ref n°3. 
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Evolution de /’incidence du lymphome non hodgkinien au cours du temps dans la 
population du departement de !a Cote d’Or, observee entre 1980 et 1997. 


culaires, les formes extraganglionnaires 
B et les formes ganglionnaires T 
(v. tableau). L’ augmentation de l’inci- 
dence a egalement ete rapportee aux 
Etats-Unis oil une augmentation de 
73 % a ete observee entre 1973 et 1988 
pour 1’ ensemble des LNH. 6 

Survie 

La survie relative permet de connaitre 
plus specifiquement la survie liee a la 
maladie elle-meme. En Cote d’Or, la 
survie a 5 ans et a 10 ans chez 532 
patients entre 1980 et 1993 est de 61 
et 50 %. C’est une survie intermediate 
par rapport a celle des autres hemo- 
pathies malignes, situee entre celle des 
leucemies aigues myeloi'des qui ont le 
plus mauvais pronostic et celle de la 
thrombocytemie essentielle qui a le 
meilleur. 

Cette survie est influencee par le grade : 
risque relatif de mortality (RR)= 3,8 
[intervalle de confiance a 95% (IC) = 
2,2 a 2,6] pour les LNH de haut grade 
par rapport a ceux de bas grade. 11 en 
est de meme pour les habitants du sec- 
teur rural, par rapport a ceux du sec- 
teur urbain, RR= 2,2 (IC= 1,4 a 3,4). 7 
En Europe, sur pres de 30 000 cas reper- 
tories dans 17 pays, le taux moyen de 
survie relative a 5 ans est de 46 %. La 
France a le meilleur taux de survie a 


53%. Cette survie s’est sensiblement 
amelioree partout entre 1978 et 1989. 8 
La comparaison des taux europeens et 
ceux des Etats-Unis montre que pour 
les occidentaux, le taux de survie rela- 
tive a 5 ans est de 52%. La comparai- 
son avec les taux observes aux Etats- 
Unis ne montre pas de difference 
majeure en dehors d’une meilleure sur- 
vie en Europe pour la tranche d’age 15- 
44 ans (63 %- 51 %). 8 


Facteurs de risque 

L’etiologie des lymphomes non hodg- 
kiniens reste encore mal connue, mal- 
gre les suspicions qui pesent sur de 
multiples facteurs. De nombreuses 
etudes epidemiologiques ont ete effec- 
tuees pour tenter de les responsabiliser, 
mais elles aboutissent le plus souvent 
a des resultats peu probants. 

Virus 

Vims Epstein-Barr (EBV) 

L’EBV a une distribution ubiquitaire, 
et on estime que 95 % de la popula- 
tion mondiale est infectee. II est asso- 
cie au lymphome de Burkitt dans les 
zones endemiques, au carcinome naso- 
pharynge, aux LNH survenant apres 
une immunodepression therapeutique 
(greffe) ou acquise (sida). La proteine 
LMP-1 codee par son genome, a un 
pouvoir oncogene demontre et a ete 
retrouvee dans les lymphomes associes 
au virus de 1’immunodeficience 
humaine (VIH). 9 Sa presence dans les 
autres lymphomes est mal connue. 

Retrovirus humain de la leucemie a 
cellules T (HTLV-1) 

C ’ est le premier retrovirus qui a ete asso- 
cie a une tumeur maligne et dont le role 
directement pathogene a ete mis en evi- 
dence dans le lymphome leucemique a 
cellules T. Sa distribution geographique 
est limitee au Japon et aux Cara'ibes. 10 


T ABLEAU 

Augmentation de I’incidence du lymphome 
chez I’adulte entre 1985 et 1992 dans 7 pays europeens 

D’apres Cartwright et al., ref n°8 


Sous-type 

% d’ augmentation annuel (IC) 

Diffus a grandes cellules 

1,3 (- 1,0 a 3,8) 

Folliculaire 

4,6 (2,1 a 7,2) 

Manteau 

-3,2 (-7,5 a 1,3) 

Ganglionnaire « sans autre precision » 

6,0 (3,7 a 8,4) 

Ganglionnaire a cellules T differenciees 

18,0 (9,1 a 27,7) 

Extraganglionnaire T 

-1,5 (- 8,1 a 5,5) 

Extraganglionnaire B 

5,0 (2,8 a 7,3) 
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Herpes virus humain (HHV8) 

II est associe au sarcome de Kaposi, 
conjointement ou non au VIH. 11 

Virus de l ’hepatite C (VHC) 

Son role etiologique dans le LNH reste 
controversy, avec des etudes principa- 
lement italiennes qui rapportent des 
resultats positifs 12 non retrouves en 
France. 13 

I mmu nodepression 

Etats de deficience du systeme 
immunitaire 

Dans revolution des syndromes de 
Whiskott-Aldrich, de Chediak-Higashi 
et l’ataxie-telangiectasie, le developpe- 
ment de lymphome non hodgkinien B 
et de cancer est beaucoup plus frequent, 
traduisant le role oncogene potentiel de 
Fimmunodepression. Cette suspicion est 
fortement renforcee par la survenue du 
lymphome au cours de la premiere annee 
suivant une transplantation surtout car- 
diopulmonaire, hepatique, renale ou de 
moelle osseuse par ordre decroissant de 
frequence. Pour la greffe de moelle 
osseuse, il semble que le risque soit d’au- 
tant plus important qu’il existe des fac- 
teurs associes d’alteration de l’immunite 
apres depletion en lymphocytes T de la 
moelle. 14 

Sida 

Si, a lui seul, le sida ne peut expliquer 
l’augmentation du LNH dans le monde, 
il est et demeure un facteur de risque 
tres important pour son developpe- 
ment. Une etude regroupant des 
registres de cancers et des registres de 
sida aux Etats-Unis, en Italie et en Aus- 
tralie a montre que le risque relatif du 
LNH de l’adulte infecte par le VIH etait 
de 14 pour les lymphomes de bas grade 
et superieur a 300 pour ceux de haut 
grade. 15 

Transfusions 

F. Alexander a rapporte qu’il n’y a pas 
de preuve que les transfusions san- 
guines n’augmentent pas le risque de 
LNH, mais que s’il existe, il est tres 
faible, compare aux benefices de cette 
therapeutique. 16 

Facteurs familiaux 

Une etude cas-temoins suggere que le 
risque familial au premier degre de 


LNH est influence davantage par l’exis- 
tence d’hemopathies malignes que par 
d’autres cancers. Les odds ratios (OR) 
sont de 3 ,0 (IC : 1 ,7 a 5 ,2) pour une his- 
toire familiale de lymphome ; de 2,0 
(IC : 1,2 a 3,4) pour une histoire fami- 
liale d’autres hemopathies, et non signi- 
ficatifs pour les autres cancers. 17 

Pathologie associee 

Maladie de Hodgkin 

Le LNH est une complication classique 
de la maladie de Hodgkin (aussi un 
lymphome B), peut-etre due a l’asso- 
ciation therapeutique : radiotherapie et 
chimiotherapie qui est mise en oeuvre 
dans cette maladie. 18 

Maladies auto-immunes et (ou) 
therapeutiques immunosuppressives 

De nombreuses maladies auto- 
immunes, telles la polyarthrite rhuma- 
toi'de et les glomerulonephrites, pre- 
sented un risque accru d’incidence de 
LNH et ce d’autant qu’elles sont trai- 
tees par des therapeutiques immuno- 
suppressives. Recennnent, l’associa- 
tion avec le lupus erythemateux 
dissemble vient d’etre mise en evidence 
(OR=8,4;IC: 1,6 a 45,0). 19 Une etude 
cas-temoins a montre, dans la popula- 
tion californienne heterosexuelle, un 
role important des facteurs environ- 
nementaux influen 9 ant les stades pre- 
coces de la lymphomagenese par la sti- 
mulation du systeme immunitaire. Les 
lymphocytes B « antigenes depen- 
dants » qui s’accumulent pour former 
un lymphome peuvent etre jugules par 
des stress immunologiques. De meme, 
une histoire d’ allergies donnerait une 
capacite accrue de differentiation des 
lymphocytes B et done une moindre 
accumulation de cellules B. 20 

Lymphome gastrique 
et Helicobacter pylori 

C’est en 1992 que survient l’etonnante 
decouverte de la complete regression 
du lymphome gastrique du MALT 
(mucosa-associated lymphoid tissue ) 
apres eradication de la bacterie par anti- 
biotherapie. 21 Actuellement, 60 a 93 % 
des cas de lymphomes gastriques de 
bas grade seraient mis en remission 
complete apres eradication de VH. 
pylori. Ces remissions sont encore alea- 
toires du fait d’une monoclonalite B 


persistante retrouvee dans 45 % des cas 
en polymerase chain reaction (PCR). 22 

Facteurs non professionnels 
de I’environnement 

Saisonnalite 

Contrairement a la maladie de Hodg- 
kin oil la saison semble jouer un role, 
aucune relation n’a ete retrouvee pour 
les lymphomes non hodgkiniens. 23 

Radiations ionisantes 
Les radiations ionisantes, tant par les 
explosions nucleaires que par le rayon- 
nement des centrales nucleaires, ne 
semblent pas pouvoir etre tenues pour 
responsables. 24 

Champs electriques 
La non plus, le role des champs elec- 
triques ne semble pas etre etabli. Des 
souris ayant une predisposition gene- 
tique au LNH, soumises a Faction de 
champs magnetiques, n’ont pas deve- 
loppe davantage de lymphome non 
hodgkinien. Toutefois, une etude cana- 
dienne suggere le role de la duree d’ex- 
position. 25 

Tabac 

S’il est associe a de nombreux cancers, 
son role ici semble pouvoir etre dearie 
d’apres les resultats d’une etude de 
cohorte de 335 000 ouvriers du sec- 
teur du batiment en Suede. 26 

Exposition solaire 

Elle a ete evoquee du fait de la cor- 
respondance geographique des zones 
oil 1’ on observe une augmentation des 
lymphomes non hodgkiniens et du 
melanome malin. Plusieurs etudes pos- 
terieures ont montre un lien, mais rela- 
tivement faible. Dans un dernier tra- 
vail, un gradient a ete observe en 
fonction de la latitude. 27 

Dioxine 

Ce produit est considere depuis 1997 
par le Centre international de recherche 
contre le cancer (CIRC) comme une 
substance cancerigene entrant dans la 
composition de certains pesticides, et 
produite par les rejets dans l’environ- 
nement de la combustion et l’incine- 
ration des ordures menageres. Un agre- 
gat spatial de LNH vient d’ailleurs 
d’etre mis en evidence autour d’une 
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usine d’ incineration de Besan 9 <on [avec 
un standard incidence ratio (SIR) de 
1,27 (p < 1 0 -4 )]. 28 L’analyse des effets 
de l’accident de Seveso, 20 ans apres, 
montre un risque relatif de LNH de 
2,8 (IC :1,1a 7,0). 29 

Teintures capillaires 
Leur role est lui aussi controversy. II 
a ete suggere dans une etude realisee 
en 1992, mais plus recemment ce role 
n’a pas ete retrouve dans une etude 
incluant 2 544 cas. 30 

Facteurs environnementaux 
professionnels 

Activite agricole et pesticides 

A la suite d’etudes americaines mon- 
trant la possibility d’un risque aug- 
mente de lymphome non hodgkinien, 
6 etudes recentes n’ont pas retrouve un 
tel risque de fai^on certaine. Ces resul- 
tats font penser que 1’ exposition aux 
pesticides n’est pas seule responsable 
de l’apparition d’un lymphome. 

Industrie petrochimique 
Alors que de nombreuses etudes, aux 
Etats-Unis notamment, etaient en 
faveur d’un risque augmente de LNH 
avec l’exposition au benzene et a 
d’autres solvants, une etude recente 
vient contredire ces resultats. Sur une 
cohorte de 300 000 ouvriers travaillant 
dans l’industrie du petrole, dans une 
cohorte multinationale suivie en 1937 
et 1996, ce risque n’est pas retrouve. 31 
Une etude cas-temoins realisee sur pres 
de 1 500 cas et 5 000 cas temoins, met 
en revanche en evidence un OR de 1,9 
(IC: 1,1 a 3,4) pour l’utilisation de la 
benzidine avec un effet dose. 32 

Etudes en cours 

Devant 1’ ensemble de ces resultats, les 
questions restent entieres. Si on admet 
que les lymphomes non hodgkiniens 
sont des maladies multifactorielles, il 
est tout de meme important, voire indis- 
pensable, de determiner les facteurs 
principaux de leur survenue afin de 
mettre en place des mesures destinees 
a les supprimer ou a s’en proteger. C’est 
pourquoi 3 etudes cas-temoins a grande 
echelle ont ete mises sur pied. L’ une 
se deroule dans 9 pays europeens, c’est 
T etude EPILYMPH, coordonnee par le 


CIRC, dans laquelle la France est repre- 
sentee par le registre des hemopathies 
malignes de Cote d’Or, les registres 
generaux de la Somme, de l’lsere et 
de l’Herault. La 2 e se deroule aux Etats- 
Unis, coordonnee par les National ins- 
titutes of health et la 3 e en Australie. 
Ces 3 groupes se sont reunis pour har- 
moniser leurs protocoles (INTER- 
LYMPH) et optimiser leurs resultats. 
Le choix a ete fait d’etudier toute la 
pathologie lymphoide et la maladie de 
Hodgkin, car 1’ augmentation d’inci- 
dence observee n’est pas repartie de 
fa 9 on homogene entre les differentes 
entites qui constituent le groupe de 
LNH. 5 La meme origine tissulaire de 
toutes ces affections leur confere une 
tres probable parente physiopatholo- 
gique. 

Les facteurs de risque precedemment 
cites sont ceux pour lesquels une sus- 
picion forte semble exister : les expo- 
sitions environnementales profession- 
nelles, mais aussi recreatives, les 
infections virales et les modes de vie 
sont etudies au travers de question- 
naires varies et approfondis, de tests 
biologiques de type serologique ou 
moleculaire, de dosages chimiques 
cibles. Outre ces elements, l’etude de 
l’expression des molecules traduisant 
le niveau d’ activation et la regulation 
de la balance proliferation-apoptose sur 
les lymphocytes normaux et patholo- 
giques est en cours pour evaluer T ef- 
fet de ces facteurs sur les expressions 
et comparer leur mecanisme d’ action. 

Conclusion 

Le lymphome non hodgkinien est une 
maladie dont 1’ incidence augmente de 
fa 9 on importante dans le monde sans 
qu’on sache encore avec precision 
quels sont les facteurs qui, seuls ou en 
association, sont responsables de son 
apparition. Le role de certains virus 
comme l’EBV et de certains toxiques 
(dioxine), semble important. D’autres 
facteurs apparaissent plutot comme des 
elements surajoutes. Des etudes sont 
en cours pour preciser quels sont exac- 
tement ces facteurs, ou les associations 
de facteurs impliquees dans la surve- 
nue d’un LNH ainsi que leur impor- 
tance relative. Elies permettront peut- 
etre de faire le point sur des facteurs 
largement repartis comme le soleil ou 


les pesticides et pouvant mettre en 
cause des facteurs encore non suspec- 
tes. De telles donnees sont indispen- 
sables pour permettre aux acteurs de 
la sante publique de prendre les 
mesures appropriees pour enrayer cette 
augmentation. ■ 


Nous remercions V. Jooste pour sa 
collaboration. 


Summary 

Non-Hodgkin’s lymphoma: 
epidemiology and aetiology 

Paule-Marie Carli, Marc Maynadie 

Nowadays, non-hodgkin lymphoma (NHL) 
presents the fifth highest cancer incidence 
rate. It is one of the few cancers in which 
incidence has been increasing over the last 
decades in the world. Even though thera- 
peutic progress allow a favourable evolu- 
tion in one case out of two, NHL remains 
preoccupying, especially because of tire lack 
of knowledge regarding its aetiology. Indeed, 
several factors have been studied and may 
play a concomitant role: factors linked to 
genetics, immunodepression, viruses, pro- 
fessional or non-professional toxics. We will 
review results from different studies eva- 
luating the role of those factors after having 
reported current knowledge on NHL. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 945-50. 
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